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抄録：予後不良のTriple Negative Breast Cancer（TNBC）はホルモン感受性がないために
標的治療薬が確立されていない．また近年，TNBCが basal-like1（BL1），basal-like2（BL2），
immunomodulatory（IM），mesenchymal（M），mesenchymal stem-like（MSL），luminal 
androgen receptor（LAR）の 6 種類に亜分類されたことから，各サブタイプにおける標的
ターゲットを確定することが望まれている．今回われわれは乳癌 90 症例を用いて乳癌の進行
度と関連するアクチン結合タンパク質 Fascin の発現を解析した．さらにTNBC 22 症例につ
いてはbasal like typeと non- basal like typeに分類しFascinの組織特異的な発現を検討した．
乳癌 90 症例のうちFascin 陽性率は Luminal A で 0％，Luminal B （human epidermal growth 
factor receptor 2（HER2）negative）6％，Luminal B（HER2 positive）14％，HER2 positive
（non luminal） 13％，TNBCは 73％であった．また，TNBC 22 症例で臨床病理学的因子との
関係では Fascin 陽性乳癌はKi-67 index が 30％以上の腫瘤が有意に多く，悪性度の高さが示
された．TNBC亜分類の basal like type の Fascin 発現率は non- basal like type よりも高かっ
た．以上のことからFascinタンパク質発現とTNBC basal like typeの関係が明らかとなった．
Fascin は TNBCにおける悪性度や予後予測の新たな診断基準となり，TNBC治療ターゲット
になる可能性が示唆された．
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　エストロゲン受容体（ER），プロゲステロン受
容体（PgR）とヒト上皮増殖因子受容体（HER2）
が陰性のTriple Negative Breast Cancer（TNBC）
は原発性乳癌の 15％を占めるサブタイプであり，
抗HER2 療法と内分泌療法が奏効しない1，2）．さら
に TNBC においては脳を含む内臓転移率と再発率
が高く予後不良である．ホルモン感受性がなく標
的治療薬が確立されていないTNBC については新
しい治療法の開発がつよく望まれている．近年，
TNBC サブタイプが基底細胞型である basal like 
type，管腔アンドロゲン受容体 LARなど 6つのサ
ブタイプに亜分類された3）．細分化されたサブタイ
プの標的治療法を確立するためには，個々のサブタ
イプの特徴を明らかとし標的ターゲットを確定する
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ことが急務である．
　Fascin は腫瘍辺縁部に局在するアクチン結合タ
ンパク質で細胞先端部を誘導しながら膜突起を形成
することが知られている4）．さらに Fascin タンパ
ク質と乳癌の進行度および腫瘍内Fascin mRNAレ
ベルが相関し5），Fascin 発現と estrogen receptor
（ER），progesterone receptor （PgR）が負の相関
を示すことや6），Fascin を分子標的とするマクロラ
イド系抗菌薬の誘導体macroketone が Fascin 活性
を阻害し予後不良を伴うTNBC と相関することが
報告されたことで7），Fascin タンパク質が癌治療の
新しい分子治療標的となる可能性が示されはじめて
きている．今回，TNBC 治療標的として Fascin の
有用性について免疫組織染色を行って検討したので
報告する．
研 究 方 法
　1．検体
　腫瘍組織は 2011 年昭和大学医学部乳腺外科で
腫瘍摘出術によって摘出された原発浸潤性乳癌
90 症例を用いた（Table 1）．標本の使用について
は昭和大学医の倫理委員会にて承認を得た（申請
番号第 1374 号）．分類は 2011 年の 12th St Gallen 
International Breast Cancer Conference で定めら
れたサブタイプ別分類に従い，ER，PgR，HER2
の発現状態によって 5つのサブタイプに分類した．
さらにTNBC については CK5/6，EGFR タンパク
質発現が陽性を示す basal like type と発現が陰性
を示す non- basal like type に分類した．
　2．免疫組織化学的染色
　すべての検体は 10％ホルマリンで 24 時間固定を
行い，厚さ 4 µmの連続切片をシランコーティング
したスライドガラスに貼り乾燥させた．Fascin 染
色用の標本は脱パラフィン後，内因性パーオキシ
ターゼ除去のため 0.3％ H2O2 処理を 10 分間行い，
その後non-speciﬁc blocking regent（X0909，DAKO）
にて非特異反応ブロックを5分間，1次抗体のFascin
抗体（1:100，DAKO，Glostrup，Denmark）で 1
時間，Envision/HRP の 2 次抗体で 30 分間反応後
DAKO DAB LiquidSystemを用いて発色した．CK5/6
（1:100，DAKO）は一次抗体反応の前に熱処理によ
る抗原賦活処理を行い，EGFR（希釈済み抗体，
NICHIREI BIOSCIENCES INC，Tokyo，Japan）
も proteinase K 処理後，Envision 法にて行った．
Fascin は腫瘍細胞の 30％以上で細胞膜と核に陽性
細胞が認められたものを陽性と判定し，CK5/6，
EGFR は細胞質に 30％以上陽性を示した組織を陽
性と判定した．Ki-67 は（1:100，DAKO）一次抗体
反応の前に熱処理による抗原賦活処理を行った．
German Immunoreactive score に準じて陽性細胞
30％以上を陽性（＋）とした8）．
　3．統計処理
　データはChi square test にて統計処理を行いp＜
0.01 をもって有意差ありとした．また，TNBC basal 
like type と non- basal like type の Fascin 陽性率は
95％信頼区間（conﬁdence interval，以下 CI）を併
用した．
結 果
　Luminal AにおけるFascin陽性率は 0％，Luminal 
B（HER2 negative）は 6％，Luminal B（HER2 
positive）は 14％，HER2 positive（non luminal）は
13％，TNBCは 73％で，TNBCにおいてFascin陽性
率が高かった（Fig. 1，Table 1）．TNBC 22 例のう
ちで，Fascin 陽性 16 例中 50 歳未満が 9 例，50 歳
以上が 7 例，Facin 陰性 6 例中 50 歳未満が 1 例，
50 歳以上が 5例であった．Fascin 陽性 50 歳未満と
50 歳以上，Facin 陰性 50 歳未満と 50 歳以上の 4
Table 1　Fascin expression of the breast cancer subtype
Clinical-pathologic deﬁnition Fascin positive Fascin negative Positivity （％）
Luminal A  0 20 0
Luminal B （HER2 negative）  1 17  6.0
Luminal B （HER2 positive）  1  6 14.0
HER2 positive （non luminal）  3 20 13.0
Triple negative （ductal） 16  6 73.0
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群間を比較した 2× 2 Chi square test では有意差
は認められなかった（p＝ 0.16）．Fascin 陽性 16 例
中腫瘍径の 2 cm 未満が 10 例，2 cm 以上は 6 例，
Fascin 陰性 6 例中腫瘍径の 2 cm未満は 2例，2 cm
以上は 4例であった．Fascin 陽性腫瘍径の 2 cm未
満と腫瘍径 2 cm以上，Fascin 陰性腫瘍径の 2 cm未
満と2 cm以上の4群間を比較した2×2 Chi square 
test では 有意差は認められなかった（p＝ 0.35）．
Fascin 陽性 16 例中 Ki-67 の 30％未満は 0 例，30％
以上は 16 例，Fascin 陰性 6 例中Ki-67 の 30％未満
は 4 例，30％以上は 2 例であった．Fascin 陽性
Ki-67 の 30％未満と 30％以上，Fascin 陰性 Ki-67 の
30％未満と 30％以上の 4群間を比較した 2× 2 Chi 
square test では Fascin 陽性と陰性を示すKi-67 が
30％以上の腫瘤間において，Fascin 陽性 Ki-67 の
30％以上で有意に高く認められた（p＝ 0.0021）．ま
た，TNBCの亜分類の指標になるCK5/6，EGFRに
ついては，Fascin 陽性 16 例中 CK5/6 陽性は 6 例，
CK5/6 陰性は 10 例で Fascin 陰性 6 例中 CK5/6 陽
性は 1 例，CK5/6 陰性は 5 例であった．Fascin 陽
性 CK5/6 陽性と CK5/6 陰性，Fascin 陰性 CK5/6
陽性と CK5/6 陰性の 4 群間を比較した 2× 2 Chi 
square test では有意差は認められなかった（p＝
0.62）．Fascin陽性を示したFascin陽性 16例中EGFR
陽性は 11 例，EGFR 陰性は 5 例で，Fascin 陰性 6
例中EGFR陽性は3例，EGFR陰性は3例であった．
Fascin 陽性 EGFR 陽性と EGFR陰性，Fascin 陰性
EGFR 陽性と EGFR 陰性の 4 群間を比較した 2×
2 Chi square test では有意差は認められなかった 
（p＝ 0.62）（Table 2）．TNBCを basal like type と
non- basal like type に分けて検討した．basal like 
typeの Fascin 陽性率は 82％（95％ 信頼区間：64～
100％），non- basal like typeの Facin 陽性率は 40％
（95％ 信頼区間：12 ～ 77％）であり，basal like 
type で Fascin 陽性率が高かった（Table 3）．
考 察
　近年，乳癌と Fascin タンパク質発現との関係に
ついて多く報告されている．Fascin-1 タンパク質は
55 kDa のアクチン結合蛋白で，胚形成と癌組織発
Fig. 1　 Fascin immunohistochemical staining （a） HE stain of Luminal A （b） 
Fascin stain of Luminal A. Fascin stained a site same as （a）. Fascin is not 
found in the tumor cells of the arrow （c） HE stain of Triple Negative 
Breast Cancer （d） Fascin stain of Triple Negative Breast Cancer. Fascin 
positive in the cytoplasm of the tumor cells （× 200）.
外　池　孝　彦・ほか
672
生の類似性が示されるとともにヒト胚形成から成
人までの神経，リンパ組織の濾胞樹状細胞，重層
扁平上皮の基底層細胞に発現する組織特異性タン
パク質である9）．子宮頸内膜の浸潤腺癌（invasive 
adenocarcinoma of the endocervix）10）や口腔内の
メラノサイト，子宮やヒト肺組織の腫瘍など悪性
度の高い腫瘍で発現が確認されることから口腔扁
平上皮癌の予後マーカーとして使用され11），乳癌
stageT0-1，2，3 では正常乳腺よりも発現率が高く，
生存率と正の相関を示したことから乳癌における予
後因子としての可能性も報告された5）．しかしなが
らTNBCと Fascin 発現が関連するという報告は少
ない．今回の 90症例のうちTNBCにおいてFascin
陽性率は他のサブタイプに比べて高く Fascin タン
パク質発現とTNBC の関連が強く示唆された．さ
らに Fascin 発現と臨床病理学的因子の関連につい
ては Fascin 陽性 Ki-67 の 30％未満と 30％以上，
Fascin 陰性 Ki-67 の 30％未満と 30％以上の 4 群間
を比較したところ，Fascin 陽性と陰性を示すKi-67
が 30％以上の腫瘤間において，Fascin 陽性 Ki-67
の 30％以上で有意に高く認められたことから，悪
性度と細胞増殖能が高い TNBC は，細胞骨格ア
クチンに結合するアクチン束化タンパク質（actin-
bundling protein）Fascin が細胞先端部を誘導しな
がら活発に膜突起を形成し増殖するために，Fascin
発現が高く観察されたことが考えられた．
　2011 年，TNBC は Lehmann らによって 6 つに
亜分類された12）．BL1（basal-like 基底細胞様 1），
BL2（basal-like 基底細胞様 2），免疫調節系 IM
（immunomodulatory），間葉系M（mesenchymal），
間葉系幹細胞様MSL（mesenchymal stem-like），
管腔アンドロゲン受容体 LAR（luminal androgen 
receptor）に分類された．このうち CK5/6 および
EGFR が陽性を示す BL1 と BL2 分類型は TNBC
全体で 50％を占める．今回，basal like type（BL1，
BL2）とnon- basal like type（IM，M，MSL，LAR）
に分けてFascin 発現の関連を確認したところbasal 
like type は non- basal like type に比べ Fascin 陽性
率が高いことが確認された．basal like type には
CK5/6 と EGFR が有意に高発現する．高分子ケラ
チン CK5/6（58 kDa，56 kDa）が基底細胞や中皮
細胞の中皮腫，扁平上皮の悪性度が高い細胞で発現
するため増殖能が高い TNBC basal like type の
Fascin 陽性細胞に発現するものと考えられた．さ
らに EGFR は細胞膜表面に存在し癌組織での高発
現や，ホルモン療法，化学療法，放射線療法に耐性
を示し予後不良と関係し治療抵抗性を有することか
ら13，14），悪性度が高く予後不良なTNBC basal like 
Table 2　 Relations of clinicopathological factor and Fascin 
expression of TNBC
Fascin positive Fascin negative p
Age ＜50  9 1 0.16
（years） ≧50  7 5
Tumor size ＜2 cm 10 2 0.35
 ≧2 cm  6 4
Ki-67 ＜30％  0 4 0.0021
 ≧30％ 16 2
CK5/6 positive  6 1 0.62
 negative 10 5
EGFR positive 11 3 0.62
 negative  5 3
Table 3　 Fascin expression in TNBC basal like/ non-
basal like type
Variable Positivity of Fascin 95％CI
basal like type 82％（14/17） 64％‒100％
non-basal like type 40％（2/5） 12％‒77％
CI : conﬁdence interval
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type の，特に増殖能が高い Fascin 陽性組織に特異
的に発現することが明らかとなった．
　今回，免疫組織化学的染色を用いた乳癌組織の
Fascin 発現の結果から，Fascinは TNBC basal type
における悪性度や予後予測の新たな診断指標および
TNBC 治療標的タンパク質としての可能性が示唆
された．
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　Abstract 　　 No molecular target drug has been established for poor-prognostic triple-negative 
breast cancer （TNBC） because it has no hormone sensitivity.  In addition, TNBC has recently been sub-
classiﬁed into 6 types : BL1, BL2, IM, M, MSL, and LAR.  Thus, the establishment of a target for each 
subtype is desired.  In this study, we analyzed the expression of actin-binding protein, Fascin, associated 
with the breast cancer stage in 90 breast cancer patients.  In addition, the tissue-speciﬁc Fascin expres-
sion was investigated in 22 TNBC cases classiﬁed as basal-like type （accounting for 50％ of the overall 
expression rate） and other non-basal-like subtypes.  In the 90 breast cancer patients, the Fascin-positive 
rate was 0％ in Luminal A, 6％ in Luminal B （HER2-negative）, 14％ in Luminal B （HER2-positive）, 13％ 
in HER2-positive （non-luminal）, and 73％ in TNBC.  In the 22 TNBC patients, regarding the relationship 
with clinicopathological factors, the frequency of a Fascin-positive breast cancer mass with a Ki-67 index 
of 30％ or above was signiﬁcantly higher, showing a high-level malignancy.  The Fascin expression rate 
in the basal-like type of TNBC sub-classiﬁcation was higher than that in the non-basal-like types.  These 
ﬁndings clariﬁed the relationship between Fascin protein expression and the basal-like type of TNBC. 
These ﬁndings suggest that Fascin can serve as a new diagnostic criterion to assess malignancy and the 
prognosis of TNBC patients, and as a target of TNBC treatment.
Key words : Fascin, TNBC, basal like type
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